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Abstract: The gastric bacterium Helicobacter pylori efficiently evades innate immune detection and
persistently colonizes its human host. Understanding the genetic determinants that H. pylori uses to
establish and maintain persistence, along with their cellular targets, is key to our understanding of the
pathogenesis of this extraordinarily successful bacterial colonizer of the human stomach. This review
highlights recent advances in elucidating innate immune recognition of H. pylori, its interactions with
myeloid cells and the consequences that this very local infection has for immune responses at extragastric
sites in models of allergy, autoimmunity and parasitic infection. The human-specific, gram-negative
gastric colonizer and carcinogen H. pylori represents the prototype of a persistent bacterial pathogen. It
is transmitted during early childhood, typically from mother to infant, and is believed to persist in its
human host from the cradle to the grave. The tremendous success of H. pylori in infecting and colonizing
half of the world’s population, and in continuously accompanying humans since they migrated out of
Africa over 60000 years ago, can largely be attributed to its ability to manipulate the host immune system
to its own advantage, and to thereby ensure its own persistence and chronicity. In his final years as an
active PI, Stanley Falkow increasingly recognized the need to understand bacterial persistence strategies
as a prerequisite of understanding the pathogenesis of chronic bacterial infections, and, inspired in large
part by Denise Monack’s work on Salmonella persistence, many of our discussions at the time revolved
around this topic. Multiple labs have since made important contributions to our understanding of innate
immune detection of H. pylori, the types and polarization of adaptive immune responses that ensue, the
ability of H. pylori to skew such immune responses to its advantage, and its ability to manipulate the
host immune system with far-reaching, even systemic consequences. This review attempts to cover some
of these topics, with a particular focus on the most recent contributions by researchers in the field.
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mother  to  infant,  and  is  believed  to  persist  in  its  human  host  from  the  cradle  to  the  grave.  The 
tremendous  success  of H.  pylori  in  infecting  and  colonizing  half  of  the world’s  population,  and  in 

























site,  and  its  DNA  has  anti‐  rather  than  pro‐inflammatory  properties  [4‐7].  The  molecular  basis 






[13].  In  the case of H. pylori, mutants  that  lack the bifunctional enzyme HldE  (RfaE) and therefore 












turn  releases  the  NF‐κB  heterodimer  p65/p50,  normally  sequestered  in  the  cytosol,  for  nuclear 
translocation and activation of target genes (Figure 1). NF‐B signaling has often been described as 
the  lynchpin  linking  inflammation  and  cancer,  in  particular  in  settings  of  inflammation‐associated 
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cancers  of  the  colon  and  the  liver  [15,16]. NF‐B has  tumor  cell‐extrinsic  and  ‐intrinsic  oncogenic 
properties [17], promoting the production of reactive oxygen and nitrogen species  and inducing DNA 
damage and oncogenic mutations on the one hand [18] and promoting tumor cell survival on the other 
[19,20]. NF‐B  activation  can  also  compromise  genomic  instability  directly,  as DNA double  strand 
break formation upon H. pylori infection is linked to NF‐kB activation through a functional T4SS [21]. 
Given the relevance of this signaling pathway not only for pro‐inflammatory immune responses to H. 




H.  pylori  interacts with  various  subsets  of myeloid  cells  in  the  gastric  lamina  propria  that  have 
diverse and opposing functionalities 
One of the consequences of NF‐B activation in gastric epithelial cells is the production of a gradient 
of  the chemokine CCL2  (also called MCP‐1, macrophage chemotactic protein‐1), which  serves as a 
central chemokine attracting myeloid cells  to  infected tissues. Mice  lacking expression of the CCL2 
receptor CCR2 are incapable of responding properly to H. pylori infection [22]. These mice, in contrast 
to their wild type counterparts,  fail to recruit at  least six  immunophenotypically distinct subsets of 
monocytes, macrophages and dendritic cells (DCs) to the infected gastric mucosa; in several myeloid 
subsets  (monocytes, macrophages and CD11b+ DCs),  this defective  recruitment  is cell‐intrinsic,  i.e. 
directly due to defective CCL2/CCR2 signaling in the respective cells [22]. As a consequence of their 
defect in recruiting myeloid cells, CCR2‐/‐ mice cannot mount proper T‐helper‐1 (Th1) responses to H. 





fail  to secrete  IL‐6 and other pro‐inflammatory cytokines upon exposure  to H. pylori, and gain  the 
ability to prime the differentiation of naïve T‐cells into Foxp3+ regulatory T‐cells (Tregs), but not Th1 
or Th17‐polarized effector T‐cells  [23,24], and also  for murine DCs, which are  re‐programmed  in a 






control and clearance  [26‐28]. More  recent work suggests  that  the myeloid network that H. pylori 
encounters  in  the  gastric  mucosa  is  highly  complex,  and  consists  of  at  least  six  distinct  myeloid 
populations, presumably with quite diverse functions [22]. Of these, three are considered bona fide 
DCs, as they express CD11c and depend on the growth factor FLT3 ligand for their differentiation from 
bone  marrow  precursors;  the  others  are  macrophages  and  monocytes  expressing  the  respective 
lineage  markers  F4/80,  CD64  and  Ly6C.  The  use  of  RFP+  bacteria  has  demonstrated  that  all 
macrophages  and monocytes,  and  some,  but  not  all  DC  lineages  come  in  direct  contact with  live 
bacteria  in  the gastric  lamina propria  [28].  The  lack of appropriate mouse models missing  specific 
populations of macrophages or DCs has hampered  investigations  into  the division of  labor among 








































caused by H. pylori  infection  [42‐44].  In  the  context of H. pylori’s  interaction with DCs,  glutamate 
produced due  to GGT enzymatic activity activates glutamate  receptors on  the  surface of DCs,  and 
tolerizes DCs by inhibiting cAMP signalling [24]. The tolerogenic state of human DCs exposed to GGT‐
proficient, but not ‐deficient bacteria was evidenced by reduced IL‐6 production, and the preferential 
differentiation of co‐cultured naïve T‐cells  into Foxp3+ Tregs  [24]. Similar results were reported  for 
murine DCs, which also drive Treg differentiation as a function of GGT exposure in vitro and in vivo 
[45]. DCs isolated from the mesenteric lymph nodes of mice infected with WT H. pylori induced Foxp3 























































represents one of  the numerically  dominant  leukocyte populations of  the  gastrointestinal  tract  at 
steady state.  In a  recent analysis of eosinophils  and  the  roles  they play  in  the context of H. pylori 
infection, this cell type was found to be recruited in large numbers to the infected gastric mucosa, to 








responses  to  the  normal  microbiota  [52].  Eosinophils  are  better  known  for  their  anti‐parasitic 




eosinophil  cationic  protein  and  major  basis  protein  and  which  are  deployed  upon  contact  with 










The  gastric  mucosa  represents  the  only  reservoir  for H.  pylori  in  the  human  host.  Nevertheless, 
numerous studies conducted in experimentally infected animals and large cohorts of infected humans 
now point to systemic consequences of localized H. pylori infection on immune responses to allergens, 
autoantigens,  parasites  and  bacteria.  For  example,  it  is  now  very  well  established  that  H.  pylori 








pylori  is  inversely  related with  atopy  risk,  data  that  are  consistent with  the  hypothesis  that  early 
exposure to H. pylori is particularly beneficial in this context. Experimental studies in mouse models 






















data support  the notion that H. pylori  is protective against  IBD  in settings of DSS‐induced or T‐cell 
transfer‐induced colitis [69]. 




parasite,  Schistosoma mansoni  would  affect Helicobacter  immune  control  and  vice  versa  [70].  To 
mimic the most likely sequence of events in humans, mice were first infected with H. pylori, followed 
by S. mansoni five weeks later. Both infectious agents had robust effects on one another: H. pylori 
colonization  levels  were  increased  in  the  simultaneous  presence  of  S.  mansoni,  and  local  Th1 








life  cycle,  reduced H.  felis‐specific  gastritis  and  gastric  preneoplastic  pathology  [71];  the  authors 
interpreted  these  earlier  findings  by  postulating  that  Th2  cytokines  expressed  during  helminth 
infection antagonized pro‐inflammatory and  immunopathological  Th1  responses,  thereby  reducing 
gastric  pathology.  In  both  scenarios,  colonization  levels  of  the  helminths,  S.  mansoni  and 






and H.  pylori must  be  considered  the  norm  rather  than  an  exception  in many  parts  of  the world 
(schistosomiasis  is  still  endemic  in  78  countries  according  to  the WHO),  this  type  of  work,  albeit 
experimentally challenging,  is highly clinically relevant.   The same is probably true for concomitant 
bacterial  infections,  on  which  virtually  no  information  is  currently  available.  Intriguing  data  from 
Helicobacter hepaticus infection models, which are also characterized by strong and persistent Treg 
























several  other myeloid  lineages  sample H.  pylori  and  trigger  a  vigorous mixed  Th1/Th17  response, 
which nevertheless  is  incapable of completely clearing H. pylori. H. pylori‐specific Th responses are 
primed in the draining mesenteric lymph nodes. Th1 cells, but not Th17 cells, home to infected tissue 
following a gradient of CXCL‐9,  ‐10,  ‐11 and probably other chemokines.  In  the absence of BATF3‐
dependent  DCs,  Th1  differentiation  (evidenced  by  Tbet  expression  and  IFN‐  production)  occurs 
normally; however, Th1 cells primed in the absence of this lineage fail to upregulate the chemokine 






Figure  3.  H.  pylori  VacA  promotes  chronic  infection  by  tolerizing  myeloid  cells  and  promoting 
peripheral Treg differentiation. H. pylori  releases at  least two immunomodulatory molecules  in  its 
gastric mucosal niche. One of them, the vacuolating cytotoxin VacA, interacts with various populations 
of  myeloid  cells,  for  example  CD11b+  DCs  and  macrophages,  resulting  in  their  tolerogenic 
programming. VacA‐experienced antigen‐presenting cells migrate to the draining lymph nodes, where 
they promote  the differentiation of naïve T‐cells  into  regulatory T‐cells  that  co‐express Foxp3 and 
RORt, but are negative for neuropilin, i.e. so‐called peripherally induced pTregs. pTregs traffic to the 
infected stomach, but are also found at higher frequencies than normal in the lungs of infected mice, 





bactericidal  activities  of  this  cell  type.  Eosinophils  are  recruited  to  the H.  pylori‐infected  gastric 
mucosa in large numbers, especially during the chronic phase (i.e. six weeks post infection and later) 
of  the  infection.  Eosinophils  directly  encounter  H.  pylori  as  evidenced  in  experiments  with  red 
fluorescent protein (RFP)‐expressing bacteria.  Eosinophils in the infected mucosa upregulate PD‐L1 in 
settings of high  IFN‐  production, which enables  them to efficiently  inhibit Th1 cell expansion and 
activity. As a consequence, eosinophil‐proficient mice are colonized at higher levels than mice in which 
eosinophils have been depleted either by genetic ablation or by treatment with an IL‐5‐neutralizing 
antibody. Eosinophils in other bacterial infection settings exhibit bactericidal properties that depend 
on their ability to deploy extracellular traps (EETs). H. pylori has evolved to avoid triggering EETs, and 
therefore cannot be killed by eosinophils.  
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